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Telah dilakukan penelitian analisis hubungan kuantitatif struktur dan aktivitas 
senyawa turunan aminoalkanol xanton. Tujuan dilakukan penelitian ini yaitu untuk 
mengetahui model persamaan HKSA terbaik senyawa turunan aminoalkanol xanton 
sebagai antikanker. Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode 
semiempiris Austin Model 1. Pemilihan model persamaan terbaik dilakukan dengan 
analisis statistik regresi multilinier terhadap data deskriptor yang telah dihitung. Dari 
hasil penelitian diperoleh Model 3 sebagai model persamaan HKSA terpilih dengan 
nilai Log IC50 = 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.174*MD) + 
(0.00002*∆Hf) + (14.214*qC1) + (1.137*qC2) – (13.559*qC3) – (23.659*qC10) 
dengan R = 0.997; R
2
 = 0.995; SE = 0.067; Fhitung = 67.874; Ftabel = 8.845; Fhitung/Ftabel 
= 7.674; dan PRESS = 2.02. Penelitian ini menunjukkan bahwa posisi atom karbon 
C1, C2, C3, dan C10 sebagai pusat aktif senyawa turunan aminoalkanol xanton 
sehingga pada posisi ini substituen akan lebih berpotensi dalam meningkatkan 
aktivitas antikanker.   
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The research has been conducted to analyze the quantitative relationship of 
the structure and activity of xanthone aminoalkanol derivatives. The purpose of this 
study was to determine the best QSAR equation model for xanthone aminoalkanol 
derivatives as an anticancer. The method used on this research is the Austin Model 1 
semiempirical method. Analysis of the best equation model is carried out by 
multilinier regression statistical analysis of the calculated data descriptors. The 
results obtained Model 3 as the QSAR equation model selected with value  Log IC50 
= 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.174*MD) + (0.00002*∆Hf) + 
(14.214*qC1) + (1.137*qC2) – (13.559*qC3) – (23.659*qC10) with R = 0.997;  
R
2
 = 0.995; SE = 0.067; Fcount = 67.874; Ftable = 8.845; Fcount/Ftable = 7.674; and 
PRESS = 2.02. This research also shows that the position of carbon atoms C1, C2, 
C3, and C10 as the active center of the xanthone aminoalkanol derivative compound 
so that in this position the substitution will have more potential to increase  
anti cancer activity.  
 












A. Latar Belakang 
Kanker sebagai salah satu penyakit yang dapat menyebabkan kematian yang 
relatif tinggi di dunia. Penyakit kanker bersifat degenerasi yang banyak ditakuti oleh 
masyarakat karena jumlah kejadian terus mengalami peningkatan. Kanker merupakan 
suatu penyakit sel yang pertumbuhan dan pertambahan selnya relatif cepat.  
Salah satu senyawa yang berfungsi sebagai pencegah penyakit kanker yaitu senyawa 
xanton. Senyawa xanton adalah metabolit sekunder fenolik yang termasuk golongan 
flavonoid yang mudah larut dalam air. Fenolik sebagai salah satu kelompok senyawa 
yang memiliki struktur bervariasi dan di dalam strukturnya mengandung gugus fenol. 
Senyawa xanton memiliki turunan senyawa yang memberikan efek farmakologi 
seperti antikanker, antivirus dan antiinflamasi (Prasetiawati, dkk., 2019: 46).  
Aktivitas farmakologi senyawa xanton berfungsi sebagai antikanker dengan 
aktivitas yang dapat menyebabkan kematian membran sel serta senyawa heterosiklik 
tersebut memiliki rangka utama dibenzo-γ-pyrone. Xanton pada tanaman dapat 
berfungsi sebagai antikanker dengan menginduksi kematian sel organisme dari 
perkembangan dan pertumbuhan alaminya. Zat aktif pada senyawa xanton dapat 
merangsang pembentukan sel baru yang rusak dengan cepat sehingga berfungsi untuk 
menangkal radikal bebas (Aulani dan Muchtaridi, 2018: 346). Turunan senyawa 
xanton dapat digunakan dalam terapi dan efek toksisitasnya untuk meningkatkan 
aktivitas antikanker (Susanti, 2019: 47). Selain itu, senyawa xanton juga merupakan 
salah satu genus yang berpotensi dalam melawan penyakit seperti Alzheimer dan 
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parkinson (Moon, dkk., 2015: 375). Beberapa jenis tanaman yang bermanfaat telah 
dijelaskan Allah swt. dalam QS An-Nahl/16: 11.  
 
لَِك َۡلٓيَة   ِتِۚ إِىَّ فِي َذَٰ َب َوِهي ُكلِّ ٱلثََّوَرَٰ ۡيحُىَى َوٱلنَِّخيَل َوٱۡۡلَۡعنََٰ ۡرَع َوٱلزَّ لِّقَۡىٖم يَحَفَكَُّروىَ  يُۢنبُِث لَُكن بِِه ٱلزَّ  
 
Terjemahnya: 
“Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanam-tanaman; zaitun, 
korma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sesungguhnya pada yang 
demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum yang 
memikirkan” (Kementerian Agama, 2013). 
Menurut tafsir Al-Maududi, dan dengan demikian ia menanam untukmu 
tanaman, zaitun, kurma, tanaman merambat, dan berbagai jenis buah-buahan lainnya. 
Pasti ada pertanda baik dalam hal ini bagi orang-orang yang merenung. Ayat tersebut 
menjelaskan bahwa ciptaan Allah swt. atas segala sesuatunya tidak ada yang sia-sia. 
Salah satu ciptaan Allah swt. adalah buah manggis. Selain manfaat dari buahnya, 
bagian kulit juga bermanfaat dalam penyembuhan penyakit. Allah swt. menganjurkan 
hamba-Nya agar senantiasa bersyukur, sehingga manusia diberi akal dalam 
memanfaatkan tumbuhan yang memiliki aktivitas farmakologi obat. Penyembuh dari 
segala penyakit sesungguhnya berasal dari Allah swt. Kita hanya dianjurkan untuk 
berikhtiar dan salah satu ikhtiar yang dapat dilakukan dengan memanfaatkan kulit 
buah manggis sebagai obat. Telah dijelaskan Allah swt. dalam QS Yunus/10: 57.  
 






“Hai manusia, sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari Tuhanmu 
dan penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) dalam dada dan 
petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang beriman” (Kementerian Agama, 
2013). 
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Menurut tafsir Jalalain, Hai manusia yakni penduduk Mekah (sesungguhnya 
telah datang kepada kalian pelajaran dari Rabb kalian) berupa Alkitab yang di 
dalamnya dijelaskan hal-hal yang bermanfaat dan hal-hal yang mudarat bagi diri 
kalian, yaitu berupa kitab Al-Qur‟an (dan penyembuh) dan obat (bagi penyakit-
penyakit yang ada di dalam dada) yakni penyakit akidah yang rusak dan  
keragu-raguan (dan petunjuk) dari kesesatan (serta rahmat bagi orang-orang yang 
beriman) kepadanya. Ayat tersebut menjelaskan petunjuk yang telah diberikan 
kepada manusia tentang penyembuhan dari berbagai penyakit medis seperti kanker. 
Pengobatan penyakit kanker salah satunya dapat dilakukan seperti menggunakan kulit 
buah manggis yang memiliki kandungan senyawa xanton. 
Senyawa xanton dapat melawan berbagai penyakit yang terdapat di dalam 
tubuh. Sebagaimana Allah swt. telah menciptakan segala sesuatu agar manusia dapat 
mengolah ciptaan dengan sebaik-baiknya. Oleh karena itu, Allah menurunkan agama 
serta para Nabi yang telah mendapat ridho dan petunjuk agar manusia mampu 
meneladani sifat kebaikan dari utusan-utusan Allah swt. Berdoa dalam hal ini yaitu 
manusia dituntut untuk tidak berputus asa dalam memohon sesuatu kepada Allah agar 
permintaannya dapat dikabulkan oleh Allah, terutama dalam hal diberikan 
kesembuhan dari suatu penyakit. Hendaklah manusia mengetahui bahwa setiap 
penyakit pasti ada penawarnya. Manusia sebagai salah satu ciptaan-Nya diharapkan 
mampu memanfaatkan dengan baik apa yang telah diberikan seperti memanfaatkan 
kulit buah manggis yang mengandung senyawa xanton sebagai antikanker. 
Senyawa turunan xanton yang bermanfaat untuk pengobatan penyakit kanker 
dapat didesain melalui pemodelan kimia komputasi. Kimia komputasi sebagai salah 
satu materi kimia yang digunakan berdasarkan perhitungan yang mencakup struktur 
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atom (Asmara, dkk., 2015: 126). Kimia komputasi dapat memberikan solusi dalam 
mendesain suatu senyawa obat selain melalui eksperimen. Salah satu metode yang 
sering digunakan dalam desain senyawa obat yaitu Hubungan Kuantitatif Struktur 
dan Aktivitas (HKSA). Metode HKSA menjelaskan tentang aktivitas biologis yang 
diberikan dan dapat bervariasi sebagai fungsi dari deskriptor molekul (Mahani & 
Sabermahani, 2012: 2628). 
Senyawa yang akan didesain menggunakan metode HKSA harus berdasarkan 
hubungan antara sifat fisika-kimia dengan aktivitas biologis senyawa untuk 
memprediksi aktivitas teoritis dari suatu senyawa. Hasil yang diperoleh pada 
penggunaan metode HKSA adalah model persamaan yang telah diolah secara statistik 
dengan metode regresi multilinier (Dewi dan Sanjaya, 2018: 10). Salah satu metode 
yang biasa digunakan adalah metode semiempiris. Metode tersebut dipilih karena 
parameter yang dihitung yaitu elektron valensi dari atom-atom sehingga waktu 
analisis yang dibutuhkan relatif singkat (Asmara, 2015: 126).  
Senyawa baru dapat didesain berdasarkan pemodelan molekul melalui kimia 
komputasi. Pemodelan ini didasarkan pada perhitungan kuantum mekanik yaitu 
metode semiempiris Austin Model 1 (AM1). Metode semiempiris AM1 merupakan 
metode yang biasa digunakan untuk pemodelan molekul karena hasil yang diperoleh 
lebih efisien dan akurat (Wibowo, dkk., 2017: 132).  Kajian HKSA sering digunakan 
oleh peneliti terdahulu dalam memprediksi aktivitas biologis suatu senyawa. 
Penelitian Asmara, dkk. (2015: 27) membandingkan beberapa jenis metode 
semiempiris yang paling sesuai untuk metode CNDO, MNDO, AM1, dan PM3. 
Metode semiempiris yang tepat digunakan untuk pemodelan senyawa turunan 
triazolopiperazin amida yang baik adalah metode AM1 dan PM3, karena hasil 
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perhitungan yang diperoleh mendekati hasil perhitungan metode ab initio yang lebih 
akurat. 
Penelitian yang dilakukan oleh Male, dkk. (2018: 4) menggunakan data 
struktur dan aktivitas biologis dari senyawa turunan xanton dengan metode 
Parameterized Model 3 (PM3). Data deskriptor yang diperoleh berupa muatan bersih 
atom, momen dipol, energi HOMO, dan energi LUMO. Perhitungan HKSA diperoleh 
data deskriptor logaritma koefisien partisi dan polarisabilitas. Muatan bersih atom 
dan sifat molekuler dari senyawa turunan xanton memiliki potensi untuk digunakan 
sebagai parameter aktivitas biologis senyawa obat kanker. 
Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Arba, dkk. (2018: 49) tentang studi 
hubungan kuantitatif stuktur dan aktivitas dan penambatan molekul menggunakan 
metode semiempiris AM1 pada 30 jenis senyawa turunan benzamida sebagai 
penghambat alosterik MEK agar diperoleh senyawa baru turunan benzamida yang 
lebih berpotensi sebagai inhibitor alosterik MEK. Penelitian ini menunjukkan bahwa 
senyawa baru yang dihasilkan dapat berinteraksi pada sisi alosterik protein MEK. 
Berdasarkan penelitian Carneiro, dkk. (2016: 1645) yang menggunakan 
program ArgusLab 4.0 sebagai pemodelan yang dikembangkan dengan cara yang 
lebih berbobot karena program ini lebih kompleks dan menghasilkan jumlah 
perhitungan yang lebih besar. Model tersebut dirancang dan dioptimalkan dengan 
perangkat lunak yang ditetapkan untuk mengoptimalkan struktur menggunakan 
metode semiempiris Austin Model 1 yang mengikuti pendekatan Hartree-Fock.  
Menurut Miladiyah, dkk. (2016: 151-152) yang melakukan penelitian HKSA 
pada sel kanker Hepar-HepG2 menggunakan metode semiempiris AM1 diperoleh 
nilai aktivitas antikanker senyawa turunan xanton yang memiliki hubungan secara 
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kuantitatif terhadap sifat fisika-kimia dari suatu senyawa. Nilai n yang diperoleh 
sebesar 26, nilai R sebesar 0.571, nilai SE sebesar 0.234, nilai Fhitung/Ftabel sebesar 
1.165, dan nilai PRESS sebesar 3.766. Deskriptor yang berpengaruh pada penelitian 
ini yaitu koefisien partisi, momen dipol, energi HOMO, energi LUMO, dan muatan 
bersih atom.   
Penelitian ini menggunakan metode AM1 karena struktur elektronik diperoleh 
dengan mudah, optimasi geometri lebih sederhana, dan mampu memprediksi molekul 
besar yang lebih akurat (Miladiyah, dkk., 2018: 153). Penelitian ini menggunakan 
parameter elektronik, hidrofobik, dan sterik untuk menghasilkan persamaan HKSA 
dan diharapkan dapat memperoleh model persamaan pada senyawa turunan xanton 
dari hubungan antara deskriptor dengan aktivitas antikanker. Sehingga dapat 
menghasilkan senyawa turunan xanton baru dengan aktivitas antikanker yang lebih 
baik.  
Berdasarkan latar belakang tersebut maka dilakukan penelitian ini yang 
bertujuan untuk mengetahui deskriptor yang dapat mempengaruhi aktivitas 
antikanker senyawa turunan aminoalkanol xanton, mengetahui model persamaan 
Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) terbaik pada senyawa turunan 
aminoalkanol xanton terhadap aktivitas antikanker menggunakan analisis regresi 
multilinier, dan mengetahui hasil prediksi aktivitas antikanker dari senyawa baru hasil 
modifikasi senyawa turunan aminoalkanol xanton. 
 
B. Rumusan Masalah 
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Apa saja deskriptor yang dapat mempengaruhi aktivitas antikanker senyawa 
turunan aminoalkanol xanton? 
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2. Bagaimana model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 
(HKSA) terbaik pada senyawa turunan aminoalkanol xanton terhadap 
aktivitas antikanker menggunakan analisis regresi multilinier?  
3. Bagaimana hasil prediksi aktivitas antikanker dari senyawa baru hasil 
modifikasi senyawa turunan aminoalkanol xanton? 
 
C. Tujuan Penelitian 
Tujuan pada penelitian ini adalah sebagai berikut:  
1. Mengetahui deskriptor yang mempengaruhi aktivitas antikanker senyawa 
turunan aminoalkanol xanton. 
2. Mengetahui model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 
(HKSA) terbaik pada senyawa turunan aminoalkanol xanton terhadap 
aktivitas antikanker menggunakan analisis regresi multilinier. 
3. Mengetahui hasil prediksi aktivitas antikanker dari senyawa baru hasil 
modifikasi senyawa turunan aminoalkanol xanton. 
 
D. Manfaat Penelitian 
Manfaat pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Memperoleh informasi tentang hubungan antara deskriptor molekuler dengan 
aktivitas antikanker pada senyawa turunan aminoalkanol xanton. 
2. Memperoleh informasi tentang persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-
Aktivitas (HKSA) terbaik pada senyawa turunan aminoalkanol xanton yang 
dapat dijadikan sebagai model untuk memprediksi aktivitas antikanker. 
3. Memperoleh informasi tentang nilai aktivitas antikanker untuk senyawa 








Indonesia termasuk salah satu negara yang memiliki penderita kanker dengan 
jumlah setiap tahun sebanyak 100 penderita kanker dari 100.000 jumlah penduduk 
(Swantara dan Rita, 2015: 141). Kasus kanker baru sebanyak 12,7 juta dengan 7,6  
juta kematian pada tahun 2008 dan jumlah ini meningkat pada tahun 2012 
(Miladiyah, dkk., 2018: 150). Kanker sebagai salah satu masalah kesehatan 
masyarakat di seluruh dunia dan sebagai penyebab kematian kedua setelah penyakit 
jantung (Siegel, dkk., 2018: 7). Kanker merupakan jenis penyakit yang memiliki sel 
jaringan yang bersifat abnormal dengan pertumbuhan sel jaringan yang melewati 
batas normal. Pembentukan sel kanker ditandai dengan pertumbuhan jaringan yang 
tidak normal dan mudah menyebar ke seluruh tubuh. Pertumbuhan jaringan yang 
tidak normal di dalam tubuh dan bersifat ganas akan sangat berbahaya karena 
jaringan dapat tumbuh secara cepat. Sehingga kemampuannya untuk menyerang sel 
jaringan normal menjadi tidak teratur (Madury, dkk., 2017: 3). 
Angka kematian akibat penyakit kanker lebih tinggi di negara berkembang 
dibandingkan dengan negara maju. Kanker paru-paru sebagai penyebab utama 
kematian akibat kanker pada laki-laki di dunia. Sedangkan kanker payudara sebagai 
penyakit kanker yang menjadi penyebab kematian bagi perempuan di seluruh dunia. 
Kanker kolon dan kanker prostat merupakan penyebab utama dari kematian pada 
laki-laki di negara maju. Kanker hati dan kanker perut merupakan jenis penyakit 
kanker yang banyak menyebabkan kematian pada laki-laki di negara berkembang. 
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Sedangkan pada perempuan, kanker rahim merupakan penyakit kanker terbanyak di 
negara berkembang (Dewi, 2017: 2).  
Penyebab angka kematian manusia terhadap penyakit kanker sangat besar. 
Beberapa diantaranya kanker payudara, kanker perut, kanker hati, kanker paru-paru, 
kanker rektal, dan kanker prostat. Berdasarkan data Global Burden Cancer (GBC) 
International Agency for Research on Cancer (IARC) pada tahun 2012 diketahui 
bahwa kasus penyakit kanker baru sebanyak 14.067.894 orang dan jumlah kasus 
kematian akibat penyakit kanker sebanyak 8.201.575 orang di seluruh dunia 
(Kementerian Kesehatan, 2016). Pengobatan kanker dapat dilakukan dengan berbagai 
tindakan medis antara lain radiasi, kemoterapi dan tindakan bedah. Tingkat 
kelangsungan hidup pasien stadium lanjut menjadi menurun hingga 11% karena 
cukup resisten terhadap kemoterapi dan radioterapi (Rao, dkk., 2017: 2). Rendahnya 
tingkat keberhasilan kemoterapi telah menyebabkan peningkatan minat dalam 
pengembangan senyawa antikanker baru (Miladiyah, dkk., 2018: 150). Namun, 
pengobatan tersebut memerlukan biaya yang relatif tinggi. Sehingga banyak penderita 
kanker yang memilih pengobatan dengan menggunakan obat tradisional yang berasal 
dari tumbuhan (Arifianti, dkk., 2014: 63). 
Penelitian Rusdin (2019) menggunakan tumbuhan dari kulit buah manggis 
(Garcinia mangostana. L.) yang mengandung senyawa α-mangostin sebagai 
pengobatan kanker. Aktivitas antikanker dari senyawa α-mangostin menunjukkan 
daya hambat yang besar dengan konsentrasi 10 µM dan dapat menginduksi kematian 
sel organisme dari perkembangan serta pertumbuhan alaminya. Senyawa α-mangostin 
sangat berpotensi untuk penanganan penyakit kanker dan bersifat spektrum luas 
karena dapat bekerja dengan berbagai mekanisme yang memiliki efek sitotoksik yang 
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relatif tinggi. Selain itu, senyawa α-mangostin dapat memberikan efek hambatan pada 
sel kanker dan tidak berefek pada sel yang bersifat normal, sehingga dapat menjadi 
obat utama pada penyakit kanker yang baru.  
Menurut Putri (2015) dalam penelitiannya menyatakan bahwa kulit buah 
manggis dengan aktivitas farmakologi sebagai antikanker, antioksidan, antivirus, 
antidiabetes, dan antipiretik. Kandungan utama kulit buah manggis atas aktivitas 
farmakologinya adalah golongan xanton yang termasuk senyawa flavonoid. Senyawa 
α-mangostin dalam kulit buah manggis berfungsi untuk menekan senyawa 
karsinogenik dengan menunjukkan aktivitas apoptosis diantara senyawa xanton yang 




Xanton adalah kelompok senyawa yang memiliki efek pada organisme hidup 
yang terdiri atas 6 cincin karbon dengan kerangka karbon rangkap. Struktur tersebut 
membuat xanton menjadi lebih stabil dan serbaguna. Senyawa aktif dasar senyawa 
xanton terdiri dari planar trisiklik dengan satu cincin piran yang menyatu dengan dua 
cincin fenil pada kedua sisi (Miladiyah, dkk., 2018: 149). Modifikasi kimia dari suatu 
senyawa xanton mengenai selektivitas karena memiliki lebih dari satu jenis kelompok 
fungsional seperti hidroksil fenolik, rantai fenil, dan karbon aromatik yang tidak 
tersubtitusi (Morelli, dkk., 2014: 2). Titik didih dari senyawa xanton sebesar 350˚C. 
Xanton dapat dihasilkan dari sebagian kecil tumbuhan tinggi, tumbuhan paku, jamur, 
dan tumbuhan lumut. Sebagian besar senyawa xanton dapat ditemukan pada 
tumbuhan tinggi yang dapat diisolasi dari empat suku, yaitu Guttiferae (manggis-
manggisan), Moraceae (ara-araan), Polygalaceae (tumbuhan berbunga), dan 
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Gentianaceae (tumbuhan berbunga) (Maligan, dkk., 2018: 101). Tumbuhan yang 





Gambar 2.1 Struktur Xanton 
Kulit buah manggis mengandung antioksidan yang cukup tinggi sehingga 
bermanfaat bagi kesehatan. Kandungan utama pada kulit buah manggis adalah 
senyawa xanton yang merupakan salah satu jenis antioksidan terkuat untuk menjaga 
kesehatan kulit dan tubuh, serta melawan penyakit-penyakit kronis yang dapat 
mempengaruhi proses kerja syaraf, pembuluh darah dan bagian-bagian pada tulang 
(Ngatin dan Hulupi, 2014: 1). Xanton merupakan kelas metabolit tanaman khusus 
yang berfungsi sebagai senyawa pertahanan yang dapat melawan mikroorganisme 
patogen dan herbivora (Fiesel, dkk., 2015: 15617). Metabolit sekunder seperti xanton 
ditemukan pada tanaman dari keluarga Clusiaceae, Gentianaceae, Moraceae, dan 
Polygalaceae (Genovese, dkk., 2016: 1814).  
Penelitian Putri (2015: 34) menyatakan bahwa kulit buah manggis (Garcinia 
mangostana L.) mengandung senyawa yang memiliki efek farmakologi dan 
antioksidan. Kandungan senyawa yang terdapat pada kulit buah manggis antara lain 
flavonoid, tanin dan xanton. Senyawa turunan xanton merupakan gabungan senyawa 
yang memiliki struktur cincin atom yang mengandung oksigen, berwarna kuning dan 
memiliki bentuk utama berupa di-benzo-gamma-piron. Xanton sebagai metabolit 
sekunder dan secara umum disubstitusi dengan gugus lain yang akan berpengaruh 
terhadap aktivitasnya (Aulani dan Muchtaridi, 2019: 346). Keragaman struktur 
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xanton disertai dengan aktivitas biologis sehingga berpotensi sebagai agen terapeutik 
baru untuk pengobatan berbagai gangguan penyakit pada tubuh. Aktivitas xanton 
yang paling berperan penting adalah aktivitas antikanker, antibakteri dan antijamur. 
Selain itu, xanton juga memiliki efek farmakologi pada penyakit kardiovaskular, 
sistem saraf pusat, imunomodulator dan antiinflamasi (Sypniewski, 2017: 2). 
Efek farmakologi dari senyawa xanton memberikan informasi tentang efek 
terapi dan toksisitas dari senyawa xanton telah menjadi salah satu alasan peningkatan 
dalam memanfaatkan tumbuhan. Perkembangan teknologi dalam analisis telah 
banyak memberi dalam penemuan turunan senyawa xanton aktif dalam pengobatan 
terapi (Susanti, 2019: 46). Xanton yang terkandung dalam kulit buah manggis 
(Garcinia mangostana L.) memiliki 68 jenis xanton yang telah dapat diisolasi yaitu 
α-Mangostin, β-Mangostin, γ-Mangostin, gartanin dan 8-Deoxigartanin yang 
merupakan komposisi terbanyak pada kulit buah manggis. Selain itu, elemen-elemen 
ini banyak diteliti oleh para ilmuwan dari segi kandungan dan berbagai manfaat bagi 
kesehatan (Magallanes, dkk., 2017: 102). 
Spektrum aktivitas ini bergantung pada gugus fungsi yang terikat. Aktivitas 
efek farmakologi senyawa turunan xanton sebagai penghambat aktivitas 
kolinesterase, antibakteri, antikejang pada epilepsi, antivirus (herpeks), anthelmintik, 
antiprotozoa, memperbaiki memori jangka panjang, hepatoprotektor, antiinflamasi 
(antiperadangan), antimalaria, penghambat oksidasi kolesterol LDL, mencegah 
osteoporosis, antihipertensi dan antikanker (Fiesel, dkk., 2015: 15617). 
Penelitian Miladiyah, dkk. (2016: 145-146) melakukan pengukuran aktivitas 
antikanker dengan menilai aktivitas sitotoksik berupa konsentrasi penghambat 50% 
(IC50), yaitu konsentrasi senyawa xanton yang dibutuhkan untuk menghambat 
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pertumbuhan sel-sel kanker sebanyak 50%. Szkaredek, dkk. (2016) dalam 
penelitiannya tentang pencegahan kanker dan pengobatan yang berhasil telah menjadi 
masalah utama dalam pengobatan modern. Pembedahan, radioterapi dan kemoterapi 
tetap merupakan prosedur dasar dalam terapi kanker, dan kemoprevensi juga menjadi 
isu penting dalam epidemiologi kanker. Sebagian besar agen kemoterapi 
menunjukkan toksisitas yang parah, selektivitas yang rendah, dan menyebabkan 
perkembangan resistensi terhadap beberapa obat, kebutuhan akan obat baru tetap ada. 
Agen antitumor telah banyak ditemukan di alam atau hasil modifikasi kimiawi dari 
prekursor alami. Turunan xanton baru disintesis untuk mencari agen antitumor baru 
yang akan aktif melawan kanker.  
Tabel 2.1 Nama Senyawa dan Nilai Aktivitas Senyawa Turunan Aminoalkanol Xanton 




























































































































































(Szkaradek, dkk., 2016: 1588) 
 
C. Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) 
Kimia komputasi merupakan salah satu disiplin ilmu dalam bidang farmasi 
yang sangat membantu dalam penelitian Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas 
(HKSA) atau Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR). Analisis HKSA 
merupakan salah satu metode yang digunakan dalam fase pengembangan obat baru. 
Hasil analisis HKSA umumnya digunakan sebagai panduan untuk mendesain obat 
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baru secara teoritis. Hal ini berkaitan dengan arahan perkembangan penemuan obat 
baru yang semakin efektif dan efisien setiap tahunnya (Hadanu, 2019: 168). 
Suatu senyawa baru yang memiliki khasiat tinggi dapat diperoleh dengan 
melakukan eksperimen yang meliputi desain, sintesis, identifikasi, pemurnian dan uji 
aktivitas. Kelemahan dari rencana eksperimen ini adalah hasil yang diperoleh 
biasanya memiliki aktivitas yang kurang baik dari senyawa-senyawa yang telah 
diperoleh sebelumnya. Sebagai salah satu solusi dari masalah tersebut adalah 
pemodelan dengan menggunakan perangkat komputer. Perhitungan komputer dalam 
eksperimen dapat menggunakan bahasa pemrograman dengan algoritma. Metode ini 
memungkinkan penghitungan sifat molekul yang kompleks dengan hasil yang 
berhubungan secara relevan dengan eksperimen (Ananto, dkk., 2018: 1). 
Pengembangan eksperimen komputer dapat mengubah secara bermakna 
tentang hubungan antara teori dengan eksperimen. Penelitian kimia menggunakan 
seperangkat komputer diawali dengan analisis hubungan struktur kimia dengan 
aktivitas biologis dari suatu senyawa. Eksplorasi dalam menganalisis hubungan 
struktur senyawa obat dan aktivitasnya maka penelitian zat baru lebih terencana dan 
membentuk ilmu baru yaitu kimia medisinal dan farmakologi molekular. Sehingga 
pengembangan pemanfaatan senyawa obat dengan menggunakan kimia medisinal 
dapat dilakukan dengan berbagai macam rancangan seperti pendekatan secara 
biokimia maupun secara komputasi (Fadilla, dkk., 2018: 46). Penentuan persamaan 
HKSA dapat dilakukan dengan memperhatikan statistik regresi multilinier antara data 
aktivitas senyawa hasil penelitian laboratorium dengan data hasil penelitian 
perhitungan menggunakan perangkat komputer (Nugraha, dkk., 2019: 215). 
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Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) dapat digunakan untuk 
mengetahui hubungan antara struktur molekul dengan aktivitas biologis yang 
dinyatakan secara kuantitatif. Salah satu metode yang sering digunakan pada HKSA 
adalah metode semiempirik. Metode ini biasa digunakan pada penentuan struktur dan 
aktivitas dari suatu senyawa karena parameter yang dihitung adalah elektron valensi 
atom-atomnya sehingga waktu analisis yang dibutuhkan relatif singkat. Teknik ini 
menggunakan data perhitungan secara statistika yang secara kuantitatif dapat 
menentukan perbedaan antara aktivitas senyawa dengan perubahan deskriptor tiap 
molekul. Deskriptor tersebut dapat dinyatakan sebagai angka yang merupakan 
modifikasi dari struktur molekuler. Saat ini dikenal tiga metode analisis HKSA yaitu 
metode HKSA Free-Wilson, metode Hansch dan metode HKSA tiga dimensi 
(Asmara, dkk., 2015: 20). Pemodelan molekul dengan bantuan komputasi modern 
telah menjadi alat penting dalam proses pengembangan obat dan karakterisasi 
struktural diamati dalam pemodelan obat menggunakan perhitungan semiempiris 
berdasarkan mekanika kuantum dan struktur molekul (Reges, dkk., 2017: 16). 
Pengembangan model HKSA membutuhkan beberapa hal yaitu menyiapkan 
data yang telah diketahui struktur kimia dan aktivitas biologisnya, memilih deskriptor 
molekuler yang tepat dan mampu menggambarkan informasi tentang struktur, serta 
metode matematika untuk menentukan hubungan antara aktivitas biologis dengan 
struktur aktivitas molekul (Mushlihin, 2015: 14). Keuntungan lain dengan 
menggunakan metode HKSA yaitu dapat mengoptimalkan aktivitas, geometri dan 
reaktivitas sebelum senyawa tersebut disintesis secara eksperimental. Hal ini dapat 
meminimalisir waktu dan biaya yang mahal, serta senyawa yang dihasilkan memiliki 
aktivitas seperti yang diharapkan (Yeni, dkk., 2018: 46). 
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Analisis HKSA model Hansch merupakan salah satu teknik analisis HKSA 
yang menyajikan sebuah konsep bahwa hubungan struktur kimia dengan aktivitas 
biologis suatu turunan senyawa dan dapat dinyatakan dengan analisis kuantitatif yang 
bergantung pada deskriptor hidrofobik, elektronik dan sterik. Pendekatan HKSA 
melalui deskriptor sifat fisika-kimia dengan persamaan Hansch yang dinyatakan 





 = a∑π + b∑σ + c∑Es + d ……………………………….…….(2.1) 
dimana, 
C    : konsentrasi yang menghasilkan efek biologis 
∑π, ∑σ, dan Es : sumbangan sifat hidrofobik, elektronik dan sterik dari gugus  
atau subtituen 
a, b, c, dan d : hasil perhitungan analisis regresi linier 
(Arba, 2019: 37). 
Sifat fisika-kimia yang biasa digunakan dalam analisis HKSA dan mengukur 
dengan melihat aktivitas biologis. Aktivitas biologis sebagian besar suatu senyawa 
berkaitan dengan kombinasi sifat fisikokimia. Persamaan sederhana yang hanya 
melibatkan satu parameter menjadi relevan jika parameter lainnya konstan. 
Persamaan ini dikenal sebagai persamaan Hansch yang dapat menghubungkan 
aktivitas biologis dengan sifat fisikokimia yang digunakan yaitu parameter 







Deskriptor merupakan parameter yang digunakan dalam menjelaskan 
hubungan kuantitatif  struktur dan aktivitas yang diolah menjadi variabel dengan 
menggunakan persamaan regresi multilinier. Deskriptor biasanya menjadi variabel 
prediktor dan prediktor yang digunakan pada analisis HKSA diperoleh dari hasil 
pengukuran. Prediktor yang diperoleh yaitu perhitungan berat atom, orbital molekul 
terisi tertinggi (Highest Occupied Molecular Orbital), orbital molekul terisi terendah 
(Lowest Occupied Molecular Orbital), polarisasi, volume molekuler dan refraktivitas 
molar (Muchtaridi, dkk., 2018: 122). 
Deskriptor umumnya digunakan untuk menggambarkan perbedaan 
karakteristik dari struktur bahan kimia dalam menghasilkan informasi tentang 
aktivitas biologis. Analisis HKSA dipengaruhi oleh berbagai faktor yang paling 
relevan yaitu pemilihan deskriptor molekuler terbaik yang harus mencakup informasi 
maksimum struktur molekul dan tumpang tindih minimum diantara keduanya, jumlah 
optimal deskriptor untuk dimasukkan dalam pemodelan, penggunaan pemodelan 
yang sesuai, komposisi data set dan penggunaan validasi untuk memverifikasi kinerja 
prediksi model yang dikembangkan (Hadanu, dkk., 2015: 87). Jenis deskriptor 
molekul terbagi atas 3 yaitu deskriptor hidrofobik, deskriptor elektronik dan 
deskriptor sterik. 
1. Deskriptor Hidrofobik  
Deskriptor hidrofobik merupakan parameter yang digunakan dalam 
mendesain struktur obat. Parameter hidrofobik berkaitan dengan kelarutan obat di 
dalam air, permeabilitas membran dan pemberian entropi. Salah satu parameter yang 
sering digunakan dalam deskriptor hidrofobik adalah koefisien partisi (Log P). Log P 
dapat dihitung berdasarkan jumlah fragmen dasar yang diberikan dari suatu molekul. 
18 
Koefisien partisi merupakan logaritma koefisien zat partisi fase organik dengan fase 
air (Arba, 2019: 45). Koefisien partisi pada model Hansch dengan parameter 
hidrofobik dapat dinyatakan dengan persamaan sebagai berikut: 
 πx = log PX – log PH  …..…………………………………….…...(2.2) 
 
dimana,  
πx  : parameter hidrofobik senyawa x 
log PX : koefisien partisi senyawa x 
log PH : koefisien partisi senyawa induk 
Hidrofobisitas suatu senyawa dapat dikuantifikasi menggunakan koefisien partisi P. 
Nilai P dapat diperoleh secara eksperimental dan harus dilakukan sintesis senyawa 
(Patrick, 2013: 386). 
Salah satu metode yang digunakan untuk menghitung log P dari struktur 
molekul adalah aditivitas substituen berdasarkan kontribusi fragmen dan atomik, 
pertimbangan luas permukaan, sifat molekul, dan parameter solvatokromik. Metode 
ini dilakukan dengan menjumlahkan konstanta fragmen untuk molekul yang 
ditambahkan faktor koreksi yang diperlukan untuk interaksi intramolekul antar 
fragmen seperti efek elektronik dan sterik. Log P suatu senyawa dihitung dengan 
menjumlahkan kontribusi untuk fragmen dan menerapkan sejumlah faktor koreksi 
sesuai kebutuhan 
Log P  ∑ ai.fi+∑ bj.fjji  ……………………………...………….(2.3) 
dimana, 
fi : konstanta fragmen 
fj : faktor  koreksi 
ai : fragmen 
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Kontribusi untuk setiap fragmen dikalikan dengan terjadinya fragmen tersebut yang 
ditambahkan secara kumulatif. Jumlah dikoreksi untuk sejumlah faktor yang sesuai 
dengan teori pelarut. Setiap faktor koreksi memiliki nilai terkait dan dikalikan dengan 
sejumlah contoh koreksi dalam struktur. Faktor koreksi disebabkan oleh fleksibilitas 
molekuler, percabangan, faktor interaksi fragmen polar, efek orto, dan interaksi 
aromatik (Roy, dkk., 2015: 55). 
2. Deskriptor Elektronik  
Deskriptor elektronik menjelaskan sifat elektronik dari suatu senyawa melalui 
persamaan Hammett. Hubungan efek elektronik terbagi dua yaitu efek induksi dan 
efek resonansi. Efek induksi terjadi pada ikatan tunggal dan efek resonansi terjadi 
pada ikatan ganda. Parameter yang digunakan pada deskriptor elektronik yaitu 
konstanta Hammett (σ), nilai pKa, momen dipol (µ), ikatan hidrogen, energi HOMO 
(Highest Occupied Molecular Orbital), energi LUMO (Lowest Occupied Molecular 
Orbital), dan muatan parsial. Parameter elektronik menjelaskan tentang pengaruh 
substituen terhadap distribusi kerapatan elektron (Arba, 2019: 47). Persamaan 
Hammett dapat dinyatakan sebagai berikut: 
 





KX : konstanta ionisasi tersubstitusi 
KH : konstanta ionisasi tidak tersubstitusi 
ρ : konstanta reaksi ionisasi 
σ : konstanta substituen 
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Parameter yang diperoleh dari persamaan Hammett yaitu konstanta substituen 
σ yang merupakan ukuran efek elektronik substituen. Nilai positif diberikan pada 
substituen penarik elektron, sedangkan nilai negatif diberikan pada substituen 
pendorong elektron. Parameter elektronik lain seperti energi HOMO dan energi 
LUMO. Energi HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) merupakan energi 
yang dibutuhkan untuk mendorong keluar satu elektron dari orbital molekul  tertinggi 
terisi elektron, sedangkan energi LUMO (Lowest Occupied Molecular Orbital) 
merupakan energi yang dihasilkan ketika elektron masuk ke dalam orbital molekul 
terendah yang tidak diisi dengan elektron (Patrick, 2013: 388). Momen dipol sebagai 
suatu besaran vektor yang memiliki nilai tidak ditentukan oleh operasi simetri, akan 
tetapi ditentukan oleh arah dan panjang vektor. Semakin besar nilai momen dipol, 
maka akan bersifat elektronegatif (Male, dkk., 2018: 4). 
Muatan bersih atom merupakan salah satu deskriptor dari parameter 
elektronik yang sangat berpengaruh terhadap interaksi elektronik antar atom-atom 
yang saling berikatan dalam suatu molekul senyawa. Elektron pada atom akan terlibat 
dan berinteraksi serta saling berikatan sehingga dapat mempengaruhi harga muatan 
dari setiap atom (Hadanu, 2018: 153). Energi hidrasi menunjukkan peningkatan 
terhadap kemampuan aktivitas biologis suatu molekul senyawa dalam menembus 
membran  biologi (Almi, 2014: 115). Polarisabilitas molekuler merupakan suatu 
ukuran molekul untuk membentuk dipol sesaat sehingga dapat mengimbas dipol 
lainnya untuk membentuk ikatan intermolekuler (Nindita dan Sanjaya, 2014: 30). 
Efek elektronik dari berbagai substituen akan memiliki efek pada ionisasi atau 
polaritas senyawa. Suatu senyawa dapat melewati membran sel atau berinteraksi 
dengan tempat pengikatan. Oleh karena itu, untuk mengukur efek elektronik dari 
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substituen kemiringan σ adalah konstanta reaksi proporsionalitas yang berkaitan 
dengan kesetimbangan tertentu. Parameter σ menjelaskan sifat elektronik dari 
substituen aromatik yaitu daya tarik atau donasi elektron. Konstanta substituen σ 
memberikan efek polar intrinsik dari substituen yang diberikan relatif terhadap 
hidrogen (Roy, dkk., 2015: 57). 
 
3. Deskriptor Sterik 
Deskriptor sterik memiliki dua hal yaitu ukuran molekul dan bentuk molekul. 
Efek sterik dengan efek elektronik dapat dipisahkan melalui parameter Taft.  
Parameter Taft dapat dinyatakan dengan persamaan berikut: 
 





KX : laju hidrolisis senyawa 
KH : laju hidrolisis senyawa induk  
Parameter yang biasa digunakan pada deskriptor sterik antara lain refraktivitas 
molar (MR), volume molar (MV), dan volume Van der Waals. Refraktivitas molar 
bersifat aditif karena nilai total merupakan gabungan dari beberapa substituen, 
sedangkan volume molar tidak bersifat aditif. Parameter sterik dapat dinyatakan 













MW : berat molekul 
d : kerapatan 
n : indeks refraksi 
(Arba, 2019: 49). 
Luas permukaan merupakan salah satu deskriptor dalam parameter sterik yang 
berkaitan dengan kapasitas ukuran dan luas permukaan sentuh dari molekul yang  
bertujuan untuk memudahkan suatu molekul senyawa ketika menembus membran 
biologis pada suatu makhluk hidup (Rakhman, dkk., 2019: 120). Refraktivitas molar 
ukuran dari volume oleh suatu atom yang menunjukkan ukuran dan bentu dari suatu 
senyawa (Tuslinah, 2013: 40). Massa molekul merupakan massa atau bobot molekul 
yang berkaitan dengan kerapatan dan jari-jari atom pada suatu senyawa. Panas 
pembentukan merupakan suatu energi yang dikeluarkan atau dibutuhkan untuk 
membentuk satu molekul senyawa. Sehingga nilai panas pembentukan akan 
berpengaruh terhadap daya ikat dari suatu senyawa (Mulatsari, dkk., 2019: 55). 
 
E. Analisis Statistik dalam Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) 
Analisis statistik yang sering digunakan dalam hubungan kuantitatif struktur 
dan aktivitas melalui parameter-parameter kimia-fisika adalah analisis regresi linier 
dan nonlinier. Analisis regresi linier meliputi regresi linier sederhana, Multiple Linear 
Regression (MLR), Principal Component Analysis (PCA), dan Partial Least Square 
(PLS). Sedangkan analisis regresi nonlinier meliputi Artificial Neural Network 
(ANN), k-Nearest Neighbors (kNN), dan Support Vector Machine (SVM). Analisis 
regresi linier dapat dilihat dari jumlah variabel bebas yang digunakan yaitu analisis 
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regresi linier tunggal yang menggunakan satu variabel bebas dan analisis regresi 
multilinier yang menggunakan lebih dari satu variabel bebas (Arba, 2019: 52). 
Menurut Fadhilah dan Tjahjono (2012: 77), analisis model persamaan yang 
diperoleh akan dipilih prediktor terbaik yang memenuhi persyaratan statistik dengan 




 dan Fhitung/Ftabel. Validasi model statistik digunakan 
untuk mendapatkan persamaan HKSA yang dapat diterima dengan metode Leave One 
Out (LOO). Nilai Z-SCORE yang melebihi 2.5 harus dieliminasi satu persatu 
menggunakan aplikasi MOE 2007.09 dengan memasukkan perintah QSAR model-fit-
validate. Analisis statistik dilakukan kembali untuk menghitung nilai R, q
2
 dan 
Fhitung/Ftabel.    
Parameter statistik digunakan dalam pemilihan persamaan HKSA seperti nilai 
R, R
2
, Fhitung/Ftabel, SE, dan nilai PRESS. Nilai R
2
 digunakan dalam analisis statistik 
karena memiliki tingkat ketelitian yang lebih akurat dibandingkan dengan nilai R. 
Semakin tinggi nilai R
2
 mendekati 1, maka hubungan antar variabel akan semakin 
baik. Akan tetapi, nilai R dan R
2
 hanya menunjukkan kelinearitasan antar kedua 
variabel dan tidak memberikan ukuran prediksi dari suatu model persamaan. 
Sehingga harus diperhatikan deskriptor yang lain untuk memperoleh suatu persamaan 













A. Waktu dan Tempat 
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli 2020 - Januari 2021 yang 
bertempat di Laboratorium Kimia Organik Fakultas Sains dan Teknologi Universitas 
Islam Negeri Alauddin Makassar. 
 
B. Alat dan Bahan 
1. Alat 
a. Hardware 
Penelitian ini menggunakan perangkat keras berupa Processor Intel ® Core 
™ i3-4005U CPU @ 1.70GHz, RAM 4.00 GB, dan Harddisk 390 GB. 
b. Software 
Penelitian ini menggunakan perangkat lunak berupa Windows 10 Pro © 2016 
Microsoft Corporation 64-bit, HyperChem 8.0.7, SPSS for Windows versi 16.0,  
Microsoft Office Excel Professional @ 2010, dan ChemSketch 14.0.1.1040. 
2. Bahan 
Data yang digunakan pada penelitian ini adalah senyawa turunan 









C. Prosedur Penelitian 
1. Pemodelan Struktur Molekul 
Struktur senyawa turunan aminoalkanol xanton yang digunakan penelitian ini 









Gambar 3.1 Pemodelan Struktur pada ChemSketch 14.0.1.1040 
Selanjutnya pemodelan struktur senyawa turunan aminoalkanol xanton dibuat 













2. Optimasi Geometri 
Senyawa turunan aminoalkanol xanton yang telah dibuat dalam bentuk 3D 
melalui pemodelan molekul, kemudian struktur dioptimasi menggunakan metode 
semiempiris Austin Model 1 (AM1) dengan algoritma Polak-Ribiere gradien 0.001 
kkal/Å. Selanjutnya dilakukan perhitungan single point dengan output data 
dikumpulkan pada file rekaman. Dimulai rekaman dengan menekan start log dan stop 
log untuk mengakhiri rekaman. Perhitungan single point dilakukan untuk 
memperoleh nilai deskriptor-deskriptor. Perintah pada program HyperChem yaitu 
Setup > AM1. Selanjutnya, pilih Compute > Geometry Optimization. Model molekul 








Gambar 3.3 Optimasi Geometri Metode Austin Model 1 
3. Perhitungan Deskriptor 
Deskriptor dapat dihitung dengan menggunakan sub program prediktor pada 
program HyperChem 8.0.7. Struktur yang telah dibuat pada program HyperChem 
disimpan pada database *.hin. Perintah pada program HyperChem untuk kalkulasi 
deksriptor yaitu klik Compute > Qsar Properties, kemudian dipilih deskriptor yang 












Gambar 3.4 Deskriptor pada HyperChem 
 Dilakukan kalkulasi deskriptor pada program HyperChem yang mewakili 
parameter hidrofobik, elektronik, dan sterik. Deskriptor yang dihitung adalah energi 
total, energi hidrasi, log P, refraktivitas, polarisabilitas, massa molekul, volume 
molekul, luas permukaan perkiraan, luas permukaan jaringan, momen dipol, energi 
HOMO, energi LUMO, panas pembentukan, dan muatan bersih atom. 
Tabel 3.1 Deskriptor yang Digunakan 
No. Deskriptor Simbol Ilmiah Satuan 
1. log P log P - 
2. Energi HOMO EHOMO eV 
3. Energi LUMO ELUMO eV 
4. Muatan bersih atom q C 
5. Energi hidrasi EH kcal/mol 
6. Polarisabilitas α Å3 
7. Energi total ET kcal/mol 
8. Momen dipol µ D 
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9. Luas permukaan perkiraan SAA Å2 
10. Refraktivitas molar RM Å3 
11. Volume molekuler V Å3 
12. Massa molekuler MW amu 
13. Luas permukaan jaringan SAG Å2 
14. Panas pembentukan ∆Hf kcal/mol 
 
4. Analisis Statistik  
 Analisis statistik berupa analisis korelasi dan analisis regresi multilinier yang 
dilakukan dengan menggunakan program SPSS ® for windows versi 16.0 dan 
Microsoft Office Excel Professional @ 2010. Variabel bebas yang digunakan yaitu 
log P, energi HOMO, energi LUMO, muatan bersih atom (qC1, qC2, qC3, qC4, qC5, 
qC6, qC7, qC8, qC9, qC10, qC11, qC12, qC13, qO1, dan qO2), energi hidrasi, 
polarisabilitas, energi total, momen dipol, luas permukaan perkiraan, luas permukaan 
jaringan, massa molekuler, refraktivitas molar, volume molekuler, dan panas 
pembentukan. Sedangkan variabel terikat yang digunakan adalah log IC50. Hasil yang 
diperoleh berupa deskriptor terpilih dengan persamaan HKSA dan nilai parameter 
statistik seperti R, R
2
, SE, PRESS, dan F. Selanjutnya dilakukan kombinasi deskriptor 
hingga diperoleh 3 deskriptor terbaik dengan nilai R ≥ 0,8 hingga 1. Nilai R
2
 yang 
baik dapat diperoleh dengan membuang data outlier berdasarkan kelinearan grafik 






5. Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 
 Model-model yang telah dipilih, kemudian divalidasi dengan menghitung 
nilai R
2
, SE, Fhitung/Ftabel, dan PRESS. Persamaan yang diterima harus memenuhi 
syarat nilai R
2
 dari 0.8 - 1, Fhitung/Ftabel > 1, dan nilai PRESS dan SE yang paling 
terkecil. 
 
6. Desain Senyawa Baru 
Desain senyawa baru dengan menambahkan substituen tertentu pada senyawa 
induk yang digunakan. Posisi substituen yang digunakan harus berbeda dengan posisi 
substituen dari senyawa induk. Desain senyawa baru dilakukan dengan 
memperhatikan rumus persamaan HKSA yang telah diperoleh. Selanjutnya dilakukan 


















HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
 
A. Hasil Penelitian 
1. Tabel Penelitian 
1.1 Pemodelan Struktur Molekul dan Optimasi Geometri 











































































































































1.2 Perhitungan Deskriptor 











Keterangan: ET = energi total (kcal/mol), EH = energi hidrasi (kcal/mol), log P = 
koefisien partisi, RM = refraktivitas molar (Å
3
), α = polarisabilitas (Å
3
), 
MW = massa (amu), V = volume (Å
3
), SAG = luas permukaan jaringan 
(Å
2
), SAA = luas permukaan perkiraan (Å
2
), MD = momen dipol (D), 
EHOMO = energi HOMO (eV), ELUMO = energi LUMO (eV), ∆Hf = panas 
pembentukan (kcal/mol), IC50 = konsentrasi penghambat  
 
 

















1.3 Analisis Statistik 
Tabel 4.4 Nilai Kombinasi Deskriptor 
Model Variabel R R
2
 SE Fhitung Ftabel Fhit/Ftab 
1 
qC10, ∆Hf, SAG, qC3, qC2, 
qC7, qC1, log P, MD, ET 
0.999 0.999 0.050 95.944 241.882 0.397 
2 
qC10, ∆Hf, SAG, qC3, qC2, 
qC1, log P, MD, ET 
0.999 0.999 0.037 199.438 19.385 10.288 
3 
qC10, ∆Hf, SAG, qC3, qC2, 
qC1, MD, ET 
0.997 0.995 0.067 67.874 8.845 7.674 
4 
qC10, SAG, qC3, qC2, qC1, 
MD, ET 
0.996 0.992 0.068 73.079 6.041 12.097 
5 
qC10, SAG, qC3, qC1, MD, 
ET 
0.994 0.987 0.079 64.291 4.950 12.988 
Keterangan: R = koefisien korelasi, R
2
 = koefisien determinasi, SE = kesalahan baku, 
F = tingkat signifikasi  
 
 
Tabel 4.5 Model Persamaan HKSA 
Model Bentuk Persamaan 
1 
Log IC50 = 4.415 – (0.00004*ET) + (0.139*logP) – (0.015*SAG) + (0.145*MD) + 
(0.00003*∆Hf) + (11.794*qC1) + (1.300*qC2) – (13.272*qC3) + (1.210*qC7) – 
(28.145*qC10) 
2 
Log IC50 = 4.196 – (0.00005*ET) + (0.142*logP) – (0.015*SAG) + (0.139*MD) + 
(0.00003*∆Hf) + (11.743*qC1) + (1.347*qC2) – (13.332*qC3) – (29.102*qC10) 
3 
Log IC50 = 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.174*MD) + (0.00002*∆Hf) + 
(14.214*qC1) + (1.137*qC2) – (13.559*qC3) – (23.659*qC10)  
4 
Log IC50 = 4.468 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.125*MD) + (13.931*qC1) + 
(0.701*qC2) – (13.118*qC3) – (23.447*qC10) 
5 
Log IC50 = 4.337 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.231*MD) + (13.111*qC1) – 











1.4 Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 
Tabel 4.6 Nilai PRESS Training Sets 
Kode 
Senyawa 
log IC50 Eksperimen Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 
XT1 1.98 2.71 2.10 2.36 2.26 
XT2 2.60 3.37 2.77 3.01 2.90 
XT3 2.60 3.36 2.72 2.95 2.93 
XT4 2.34 3.11 2.44 2.72 2.68 
XT5 1.82 2.71 1.90 2.16 2.07 
XT7 1.61 2.31 1.70 1.96 1.94 
XT8 2.50 3.18 2.61 2.83 2.79 
XT10 2.60 3.38 2.72 2.95 2.92 
XT12 1.72 2.50 1.85 2.07 2.04 
XT13 1.35 2.08 1.48 1.68 1.65 
XT14 2.60 3.36 2.66 2.89 2.88 
XT15 1.69 2.68 1.88 2.20 2.20 
Nilai PRESS 87.24 2.02 19.10 14.82 
Keterangan: PRESS = Prediction Sum of Square 
 
 






Tabel 4.8 Nilai PRESS Test Sets 
Kode 
Senyawa 
log IC50 Eksperimen Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 
XT6 2.60 0.41 -0.68 -0.40 -0.43 
XT9 2.60 2.40 1.76 2.02 2.00 
XT11 2.19 2.54 1.99 2.24 2.22 
Nilai PRESS 4.16 18.66 12.46 12.96 
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Tabel 4.9 Hasil Analisa Persamaan HKSA Terbaik 
Variabel R R
2
 Fhitung Ftabel Fhit/Ftab SE PRESS 
qC10, ∆Hf, SAG, 
qC3, qC2, qC1, 
MD, ET 
0.997 0.995 67.874 8.845 7.674 0.067 2.02 
 
 
1.5 Desain Senyawa Baru 
Tabel 4.10 Nama Senyawa dan Nilai Aktivitas Turunan Aminoalkanol Xanton Baru 



































Tabel 4.11 Nilai Deskriptor Senyawa Modifikasi 
Kode 
Senyawa 
ET SAG MD ∆Hf qC1 qC2 qC3 qC10 
AX1 -97037.33 594.76 3.28 -63.50 -0.03 -0.17 0.13 -0.16 
AX2 -112659.51 627.85 2.23 -39.20 -0.03 -0.16 0.13 -0.15 






















Gambar 4.1 Grafik Korelasi Perbandingan Log IC50 Eksperimen dengan Log IC50 Prediksi 
Log IC50 = 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.174*MD) + 
(0.00002*∆Hf) + (14.214*qC1) + (1.137*qC2) – (13.559*qC3) – 
(23.659*qC10) dengan R = 0.997; R
2
 = 0.995; SE = 0.067;  
Fhitung = 67.874; Ftabel = 8.845; Fhitung/Ftabel = 7.674; PRESS = 2.02 
 
B. Pembahasan 
Hubungan kuantitatif struktur-aktivitas merupakan hubungan antara struktur 
suatu molekul dengan aktivitas biologis yang dibuktikan secara kuantitatif 
menggunakan metode semiempiris dan mekanika molekuler. Penelitian ini 
menggunakan metode semiempiris karena waktu yang digunakan untuk analisis 
relatif singkat dan dapat menganalisis sejumlah besar molekul senyawa. Secara 
teknik, metode ini menggunakan data algoritma statistika untuk mengetahui 




y = 0.9875x + 0.1448 
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1. Pemodelan Struktur Molekul dan Optimasi Geometri 
Penelitian ini menggunakan 15 turunan senyawa aminoalkanol xanton yang 
dimodelkan dengan menggunakan program HyperChem 8.0.7. Struktur 3D dapat 
dilihat pada Tabel 4.1 dan 15 data struktur dibagi ke dalam dua set data yaitu training 
sets dan test sets. Deskriptor pada kalkulasi harus mewakili parameter hidrofobik, 
elektronik, dan sterik yang terdiri atas 14 deskriptor yaitu log P, energi HOMO, 
energi LUMO, muatan bersih atom (qC1, qC2, qC3, qC4, qC5, qC6, qC7, qC8, qC9, 
qC10, qC11, qC12, qC13, qO1, dan qO2), energi hidrasi, polarisabilitas, energi total, 
momen dipol, luas permukaan perkiraan, luas permukaan jaringan, massa molekuler, 
refraktivitas molar, volume molekuler, dan panas pembentukan. Deskriptor dilihat 
untuk memastikan bahwa nilai dari setiap deskriptor tersedia untuk setiap struktur. 
Kalkulasi data deskriptor yang nilainya tidak tersedia untuk setiap struktur dalam data 
tersebut akan dihilangkan, sehingga akan mengurangi jumlah deskriptor untuk 
pengembangan model persamaan HKSA terbaik (Noorbatcha, dkk., 2011: 18864). 
Senyawa yang telah dimodelkan dalam bentuk 3D pada program HyperChem 
dioptimasi menggunakan metode semiempiris AM1. Tujuan dilakukan optimasi 
struktur agar diperoleh struktur yang lebih stabil dengan kualitas energi minimum 
(Male, dkk., 2018: 4). Struktur yang dikatakan optimal atau stabil dapat dilihat 
berdasarkan pembentukan energi total yang mendekati nilai nol (Rakhman, dkk.,  
2018: 27). Metode semiempiris AM1 digunakan karena metode ini baik untuk 
mengoptimasi struktur molekul. Hal ini disebabkan karena metode tersebut dapat 
menghitung molekul-molekul yang besar dan penggunaannya relatif cepat. Penelitian 
yang dilakukan oleh Asmara (2015) yang membandingkan beberapa metode dan hasil 
yang diperoleh menunjukkan metode semiempiris AM1 lebih baik digunakan untuk 
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pemodelan molekul. Metode AM1 digunakan karena metode ini dapat mengoptimasi 
struktur molekul dengan lebih baik.  
 
2. Perhitungan Deskriptor 
Hadanu (2015) menghitung deskriptor senyawa turunan benzotiazol sebagai 
antimalaria dan hasil menunjukkan linearitas yang baik. Utomo (2017) juga 
menggunakan metode yang sama untuk menganalisis aktivitas analgesik senyawa 
turunan meperidin. Hasil penelitian yang diperoleh korelasi yang signifikan antara 
aktivitas analgesik dengan deskriptor-deskriptornya. Hal ini menunjukkan bahwa 
metode AM1 adalah metode yang lazim digunakan karena mampu memperoleh hasil 
kalkulasi yang lebih optimal. Selain itu, waktu optimasi yang dibutuhkan lebih 
efisien. Hasil yang diperoleh dari kalkulasi semiempiris AM1 berupa sifat elektronik, 
optimasi geometri, dan total energi yang berhubungan dengan parameter-parameter 
yang digunakan dalam analisis HKSA (Nurhadi, 2018: 62). Batas konvergensi pada 
saat optimasi ditentukan berdasarkan pengamatan dengan menggunakan gradien 
sebesar 0.001 kkal/(Å.mol). Berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Asmara 
(2015) yang membandingkan metode CNDO, MNDO, AM1, dan PM3 untuk 
mengetahui keakuratan keempat metode tersebut. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa metode yang paling tepat digunakan untuk pemodelan senyawa adalah metode 
AM1 dan PM3 karena hasil perhitungannya mendekati hasil yang lebih akurat. 
 
3. Analisis Statistik 
Nilai deskriptor pada Tabel 4.2 yang diperoleh pada program HyperChem 
selanjutnya dianalisis korelasi bivariate menggunakan metode two-tailed dan 
koefisien korelasi Pearson dengan program SPSS. Analisis korelasi digunakan untuk 
mengetahui keeratan hubungan antara variabel bebas dengan aktivitas antikanker. 
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Tingkat korelasi yang tinggi memiliki pengaruh yang besar terhadap aktivitas 
antikanker (Vaulina, dkk., 2012: 134). Hasil analisis korelasi menunjukkan bahwa 
variabel yang digunakan memiliki keeratan hubungan yang kuat karena diperoleh 
nilai korelasi mendekati 1. Hal ini sesuai dengan penelitian yang telah dilakukan 
Nisa, dkk. (2015: 164) yang menyatakan bahwa variabel yang paling berpengaruh 
terhadap aktivitas antikanker adalah nilai korelasi mendekati 1. Nilai analisis korelasi 
negatif tidak menunjukkan seberapa kuat pengaruh antara substituen dengan aktivitas 
biologis, akan tetapi hanya menunjukkan arah pengaruhnya. Nilai dengan tingkat 
korelasi  yang mendekati nol menunjukkan bahwa korelasi antar deskriptor tidak 
signifikan (Male, dkk., 2018: 4).  
Dari hasil kalkulasi deskriptor diperoleh data pada Tabel 4.2. Deskriptor yang 
mewakili parameter hidrofobik adalah koefisien partisi. Deskriptor yang mewakili 
parameter elektronik yaitu muatan bersih atom, energi Highest Occupied Molecular 
Orbital (HOMO), energi Lowest Occupied Molecular Orbital (LUMO), energi total, 
energi hidrasi, polarisabilitas, dan momen dipol. Deskriptor yang mewakili parameter 
sterik yaitu luas permukaan perkiraan, luas permukaan jaringan, refraktivitas molar, 
massa molekuler, volume molekuler, dan panas pembentukan. Parameter hidrofobik 
digunakan untuk memprediksi kelarutan suatu senyawa dan untuk memprediksi 
absorpsi suatu senyawa di dalam sel. Parameter elektronik digunakan untuk 
memprediksi kecenderungan dari suatu senyawa dalam berikatan dengan senyawa 
yang lain. Parameter sterik digunakan untuk memprediksi rintangan sterik suatu 
senyawa di dalam sel (Amin, 2014: 257).    
Nilai log P berkaitan dengan kelarutan suatu obat di dalam tubuh. Suatu 
senyawa akan berada dalam fase nonpolar daripada fase polar apabila nilai log P 
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semakin positif (Utomo, dkk., 2017: 162). Hal ini menunjukkan bahwa senyawa obat 
akan lebih aktif berinteraksi dalam reseptor tubuh. Muatan bersih atom sangat 
berpengaruh terhadap interaksi elektronik antar atom-atom yang saling berikatan 
dalam suatu molekul senyawa. Elektron pada atom akan terlibat dan berinteraksi serta 
saling berikatan sehingga dapat mempengaruhi harga muatan dari setiap atom 
(Hadanu, 2018: 153). Energi HOMO adalah energi dengan orbital tertinggi yang 
berkaitan dengan potensial ionisasi terhadap serangan serangan elektrofil, sedangkan 
energi LUMO adalah energi dengan orbital terendah yang berkaitan dengan afinitas 
elektron terhadap serangan nukleofil. Stabilitas suatau senyawa akan lebih tinggi 
apabila selisih antara energi HOMO dan LUMO juga semakin besar. Energi hidrasi 
menunjukkan kemampuan suatu senyawa dalam berinteraksi dengan molekul-
molekul air. Suatu senyawa akan lebih hidrofil apabila energi hidrasi semakin tinggi 
(Mulatsari, dkk., 2019: 55). Polarisabilitas merupakan kemampuan suatu molekul 
untuk membentuk dipol sesaat. Semakin besar massa molar dari suatu molekul maka 
polarisabilitas akan semakin tinggi. Momen dipol merupakan besaran vektor yang 
ditentukan oleh arah dan panjang vektor. Semakin besar nilai momen dipol maka 
semakin bersifat elektronegatif atau polar (Male, dkk., 2018: 4). Panas pembentukan 
merupakan energi yang diperlukan atau dikeluarkan untuk membentuk satu mol 
senyawa. Daya ikat suatu senyawa akan berpengaruh terhadap nilai dari variabel 
panas pembentukan (Mulatsari, dkk., 2019: 55). Massa molekuler merupakan bobot 
molekul yang berkaitan dengan kerapatan dan jari-jari atom pada suatu senyawa, 
sehingga akan berpengaruh terhadap reaktivitas suatu senyawa (Amin, 2014: 258). 
Refraktivitas molar merupakan ukuran dari volume oleh suatu atom yang 
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menunjukkan ukuran dan bentuk dari suatu senyawa. Semakin kecil nilai refraktivitas 
molar, maka aktivitas biologis senyawa akan semakin reaktif  (Tuslinah, 2013: 40).  
Setelah nilai deskriptor diperoleh selanjutnya dilakukan analisis regresi 
multilinier. Analisis regresi multilinier dilakukan untuk mengetahui pengaruh 
variabel yang signifikan, sehingga diperoleh deskriptor terpilih untuk membangun 
model persamaan. Data training sets digunakan untuk untuk membangun model 
persamaan HKSA, sedangkan data test sets digunakan untuk validasi model 
persamaan yang telah dibangun. Analisis regresi menggunakan data pada training 
sets dilakukan dengan melibatkan log IC50 sebagai variabel terikat dan deskriptor lain 
sebagai variabel bebas. Analisis regresi metode backward digunakan untuk 
memperoleh deskriptor terpilih. Metode backward dipilih karena merupakan metode 
terbaik dalam analisis regresi. Metode ini menjelaskan perilaku variabel respon 
dengan sebaik-baiknya dan memilih variabel penjelas dari sekian banyak variabel 
penjelas yang terdapat di dalam data (Samosir, 2014: 347). Deskriptor yang terpilih 
dengan menggunakan metode backward yaitu momen dipol, energi total, log P, luas 
permukaan jaringan, panas pembentukan, dan muatan bersih atom (qO2, qC1, qC2, 
qC3, qC7, dan qC10). Deskriptor yang terpilih sebanyak 5 model persamaan dan 
dianalisis menggunakan metode regresi multilinier yang menghasilkan nilai R, R
2
, 
SE, Fhitung, Ftabel, dan Fhitung/Ftabel.  
Hasil yang diperoleh dari program SPSS sebanyak 5 model persamaan dan 
deskriptor yang digunakan dapat dilihat pada Tabel 4.4. Model persamaan yang 
dihasilkan dalam penelitian HKSA adalah memiliki nilai R mendekati 1 (Santosa dan 
Hamdani, 2007: 257), nilai R
2
 mendekati 1 (Riyanto dan Hatmawan, 2020: 141), nilai 
SE semakin kecil akan semakin baik karena mendekati garis regresi (Suharyadi dan 
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Purwanto, 2009: 177), nilai Fhitung lebih besar dari Ftabel, dan nilai Fhitung/Ftabel lebih 
dari 1 (Setyanto dan Lukodono, 2017: 66). Nilai R menunjukkan tingkat hubungan 
antara aktivitas biologis eksperimen dengan hasil perhitungan yang diperoleh secara 
statistik. Nilai F menunjukkan perbedaan tingkat signifikan dari model regresi, harga 
rasio antara Fhitung dengan Ftabel harus lebih dari satu untuk tingkat signifikansi 95% 
(Rohman, 2014: 64). Nilai R
2
 adalah hasil statistik yang menunjukkan stabilitas yang 
baik dan kemampuan prediksi model persamaan yang kuat (Mollazadeh, dkk., 2017: 
178). Nilai Fhitung/Ftabel untuk membandingkan antara nilai eksperimen dengan hasil 
perhitungan secara teoritis (Nugraha, dkk., 2019: 219). 
 
4. Validasi dan Penetapan Model Persamaan HKSA 
Hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa model yang 
memenuhi syarat untuk analisis lebih lanjut adalah  model 2, 3, 4, dan 5, sedangkan 
pada model persamaan 1 memiliki nilai Fhitung/Ftabel kurang dari 1. Hal ini menyatakan 
bahwa apabila Fhitung > Ftabel maka H0 ditolak yang berarti memiliki tingkat 
kepercayaan signifikan sebesar 95% antara sifat geometri suatu senyawa dengan 
aktivitas biologis (Nisa, dkk., 2015: 165). Perhitungan nilai PRESS data training sets 
kemudian dilakukan setelah uji validasi pada SPSS menggunakan model persamaan 
terpilih yaitu model 2, 3, 4, dan 5. Hasil nilai PRESS yang dihasilkan pada Tabel 4.6 
dengan model 2, 3, 4, dan 5 berturut-turut 87.24; 2.02; 19.10; dan 14.82. Nilai PRESS 
paling kecil terdapat pada model 3 sebesar 2.02. Nilai PRESS merupakan selisih hasil 
dari aktivitas biologis prediksi dengan aktivitas biologis secara eksperimen yang 
dikuadratkan (Wibowo, dkk., 2017: 3). Hal ini menunjukkan bahwa semakin kecil 
nilai PRESS maka aktivitas akan semakin baik (Utomo, dkk., 2017: 164). 
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Selanjutnya dilakukan pengujian dengan menggunakan data pada Tabel 4.7 
untuk memvalidasi persamaan HKSA yang telah terpilih. Validasi lanjutan dilakukan 
dengan menghitung nilai PRESS dari data test sets (Kilo dan Kilo, 2019: 23). Data 
Tabel 4.7 yang digunakan sebanyak 3 turunan senyawa dengan nilai deskriptor yang 
telah diperoleh dari hasil perhitungan menggunakan program HyperChem. Nilai 
PRESS model persamaan yang dihitung adalah model 2, 3, 4, dan 5 dengan variabel 
pada Tabel 4.4. Hasil nilai PRESS yang diperoleh pada Tabel 4.8 berturut-turut 4.16; 
18.66; 12.46; dan 12.96. Nilai PRESS yang terkecil terdapat pada model 2 sebesar 
4.16. Hasil uji PRESS terkecil pada data training sets sebesar 2.02 pada model 3 dan 
test sets sebesar 4.16 pada model 2. Nilai PRESS terkecil pada model persamaan 
yang dihasilkan antara training sets dan test sets sedikit berbeda. Oleh karena itu, 
harus memperhatikan kriteria yang lain seperti nilai R
2 
pada garis linearitas. Nilai R
2
 
yang mendekati 1 terdapat pada model 3 sebesar 0.9937. Nilai R
2
 yang baik dapat 
diperoleh dengan membuang data outlier hingga diperoleh garis yang linear. 
Persamaan regresi yang dihasilkan semakin baik apabila semakin mendekati garis 
prediksi (Utomo, dkk., 2017: 165). Sehingga dapat disimpulkan bahwa model 3 
merupakan model persamaan HKSA terbaik dan telah memenuhi syarat pemodelan 
persamaan HKSA. 
Pemilihan persamaan HKSA terbaik telah diperoleh dengan memperhatikan 
parameter nilai R, R
2
, SE, Fhitung/Ftabel, dan nilai PRESS. Semakin besar nilai R
2
 yang 
dihasilkan mendekati 1, maka hubungan antara variabel bebas dengan variabel terikat 
akan semakin kuat. Nilai SE akan memperoleh data yang signifikan apabila 
menunjukkan nilai terkecil. Sedangkan nilai Fhitung harus lebih besar daripada Ftabel 
atau nilai Fhitung/Ftabel menunjukkan angka lebih dari 1, sehingga dapat memenuhi 
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persyaratan signifikasi pada tingkat kepercayaan sebesar 95% (Setyanto dan 
Lukodono, 2017: 66). 
Persamaan HKSA terbaik dapat dilihat pada Tabel 4.5 model 3 yaitu  
Log IC50 = 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + (0.174*MD) + (0.00002*∆Hf) + 
(14.214*qC1) + (1.137*qC2) – (13.559*qC3) – (23.659*qC10) yang membuktikan 
bahwa kombinasi deskriptor tersebut merupakan parameter fisika-kimia yang sangat 
berpengaruh dalam penelitian ini. Dari penelitian yang telah dilakukan diperoleh 
muatan bersih atom, energi total, dan momen dipol yang mewakili parameter 
elektronik. Serta luas permukaan jaringan dan panas pembentukan yang mewakili 
parameter sterik. Dari persamaan HKSA terbaik yang telah diperoleh pada model tiga 
menunjukkan bahwa pusat aktif dari senyawa turunan aminoalkanol xanton terletak 





(Male, dkk., 2018: 2) 
Muatan bersih atom termasuk parameter elektronik yang sangat berpengaruh 
terhadap interaksi elektronik antar atom-atom yang saling berikatan dalam suatu 
molekul senyawa. Muatan bersih atom yang dipilih sebagai pusat substituen yaitu C3 
dengan memperhatikan muatan bersih yang paling berpengaruh. Sehingga dapat 
dilakukan modifikasi senyawa dengan penambahan substituen pada atom C3 untuk 
memberikan pengaruh aktivitas antikanker pada senyawa aminoalkanol xanton. Luas 
permukaan berkaitan dengan efek sterik agar memudahkan suatu molekul menembus 
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membran biologis. Struktur dasar pada turunan senyawa sangat mudah berotasi dan 
merenggang sehingga dapat menghalangi suatu molekul. Pada struktur dapat dilihat 
bahwa penambahan gugus –CH3 menjadi salah satu faktor penghambat dalam 
meningkatkan nilai aktivitas dari suatu senyawa. Molekul yang berukuran kecil akan 
berpengaruh sehingga dapat menghambat pembentukan sel kanker. Momen dipol 
termasuk salah satu efek elektronik yang ditentukan oleh arah dan panjang vektor. 
Momen dipol yang dihasilkan pada penelitian ini sebesar 0.174 Debye. Dapat dilihat 
pada struktur nomor 7 dan 13 yang menunjukkan bahwa struktur nomor 7 memiliki 
muatan parsial positif pada atom hidrogen dan struktur nomor 13 memiliki muatan 
parsial negatif pada atom klor. Sehingga nilai momen dipol yang bernilai positif akan 
cenderung lebih bersifat elektronegatif. Energi total merupakan salah satu efek 
elektronik dan pada penelitian ini diperoleh energi total sebesar -0.00004 kcal/mol 
yang menunjukkan bahwa energi total yang semakin negatif akan lebih berpengaruh 
terhadap aktivitas antikanker dari suatu senyawa. Panas pembentukan berkaitan 
dengan efek sterik yang dikeluarkan atau dibutuhkan untuk membentuk satu molekul 
senyawa. Nilai panas pembentukan yang diperoleh sebesar 0.00002 kcal/mol. Panas 
pembentukan yang bernilai positif akan menerima energi dan bernilai negatif akan 
mengeluarkan energi. Hal ini menunjukkan bahwa panas pembentukan akan sangat 
berpengaruh terhadap daya ikat dari suatu senyawa apabila bernilai positif. 
Penelitian yang dilakukan oleh Male, dkk. (2018) tentang prediksi potensi 
antikanker senyawa turunan xanton menggunakan hubungan kuantitatif struktur dan 
aktivitas metode PM3 memperoleh persamaan terbaik yaitu Log IC50 = 18,730 +  
(-1,042*qC1) + (1,633*qC2) + (3,369*qC3) + (1,257*qC4) + (29,759*qC8) + 
(53,543*qC9) + (2,337*qC10) + (0,161*momen dipol) + (1.550*E.HOMO) +  
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(-2,919*E.LUMO) + (0,140*Polarisabilitas) + (0.892*log P) dengan nilai n = 27;  
r = 0,997; r
2
 = 0,993; SE = 0,08530; Fhitung/Ftabel = 9,1588; dan nilai PRESS = 
50,04021. Penelitian ini menunjukkan bahwa pusat aktif dari senyawa turunan xanton 
terletak pada atom C1, C2, C3, C4, C8, C9, dan C10. Sehingga modifikasi dari 
substituen tersebut dapat memberikan dampak yang signifikan terhadap aktivitas 
antikanker. 
Penelitian Syahri, dkk. (2017) dalam analisis hubungan kuantitatif struktur 
dan aktivitas senyawa xanton sebagai antimalaria menggunakan metode semiempiris 
Austin Model 1. Model persamaan terbaik yang diperoleh yaitu  
Log IC50 = 2.997 – (29.256*qO8) – (138.234*qC9) – (6.882*qC12) – 
(107.836*qC14) + (48.764*qO15)   dengan nilai R = 0.888; R
2 
= 0.9634; SE = 0.172; 
Fhitung/Ftabel = 3.471; dan nilai PRESS = 0.921. 
 
5. Desain Senyawa Baru 
Senyawa turunan aminoalkanol xanton selanjutnya dimodifikasi berdasarkan 
rumus persamaan HKSA terbaik yang telah diperoleh. Senyawa yang dipilih yaitu 
senyawa dengan kode XT 8, 12, dan 13 dengan nilai Log IC50 yang berbeda-beda. 
Desain senyawa baru dilakukan dengan menentukan senyawa induk dan memilih 
posisi rantai samping atau substituen yang pada penelitian ini dipilih posisi atom C3. 
Substituen yang dipilih sebaiknya bersifat elektronegatif agar dapat meningkatkan 
nilai keelektronegatifan dari senyawa turunan baru. Selanjutnya dilakukan desain 
senyawa baru dengan menggunakan rumus persamaan HKSA terbaik, kemudian 
dilakukan kembali optimasi geometri dan kalkulasi deskriptor hingga diperoleh nilai 








Pada struktur 3-[2-hydroxy-3-(propan-2-ylamino)propoxy]-9H-Xanthen-9-one 
dengan penambahan substituen –H sebagai R dan propanamina sebagai R‟ pada 
posisi C3 menghasilkan Log IC50 prediksi sebesar 1.84 yang lebih baik dibandingkan 
dengan Log IC50 eksperimen sebesar 2.50. Hal ini menunjukkan terdapat pengaruh 
posisi substituen R‟ dengan posisi C3 yang lebih berpotensi dalam menghambat 
setengah aktivitas dari sel kanker.  Posisi R‟ dengan penambahan gugus –CH3 
menjadi salah satu faktor penghambat dalam meningkatkan nilai aktivitas biologis 









9H-Xanthen-9-one dengan penambahan substituen –Cl sebagai R dan metilamino 
etanol sebagai R‟ pada posisi C3 yang menghasilkan Log IC50 prediksi sebesar 1.59 
yang lebih baik dibandingkan dengan Log IC50 eksperimen sebesar 1.72. Hal ini 
menunjukkan terdapat pengaruh posisi substituen R‟ dengan posisi C3 yang lebih 
berpotensi dalam menghambat setengah aktivitas dari sel kanker. Posisi R dengan 
penambahan substituen –Cl  dan –OH dapat memperbesar nilai elektronegativitas 
suatu senyawa, sehingga dapat meningkatkan nilai aktivitas antikanker yang ditandai 










Xanthen-9-one dengan penambahan substituen –Cl pada posisi R dan propenilamina 
pada posisi R‟ yang menghasilkan nilai Log IC50 prediksi sebesar 1.42, sedangkan 
nilai Log IC50 eksperimen sebesar 1.35. Pada struktur ini belum diperoleh nilai 
aktivitas biologis prediksi yang lebih maksimal daripada nilai aktivitas biologis 
eksperimen. 
Nilai momen dipol yang diperoleh pada desain senyawa modifikasi ini 
bernilai positif yang artinya lebih baik karena meningkatkan elektronegativitas. 
Energi total yang diperoleh bernilai negatif yang artinya semakin negatif nilai yang 
dihasilkan akan semakin baik, karena semakin berpengaruh terhadap aktivitas 
antikanker suatu senyawa. Luas permukaan menjadi salah satu faktor sterik yang 
berpengaruh pada senyawa ini karena memudahkan suatu molekul senyawa untuk 
menembus membran biologis. Panas pembentukan juga sebagai salah satu faktor 
sterik yang akan menerima atau mengeluarkan energi dari suatu senyawa, sehingga 
panas pembentukan akan berpengaruh terhadap daya ikat molekul apabila mendekati 
nilai positif. Muatan bersih atom termasuk parameter elektronik yang sangat 
berpengaruh terhadap interkasi antar atom yang saling berikatan.  
Yeni, dkk. (2018) melakukan penelitian HKSA senyawa turunan kumarin 
sebagai antikanker kolon pada desain senyawa baru menggunakan substituen –NO2,  
–Br, dan –NH2. Hasil yang diperoleh menunjukkan bahwa dengan penambahan 
substituen –NO2 akan meningkatkan keelektronegatifan dan sifat elektronegativitas 
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suatu senyawa akan semakin besar. Serta meningkatkan kekuatan aktivitas obat yang 































Kesimpulan pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 
1. Deskriptor yang dapat mempengaruhi aktivitas antikanker senyawa turunan 
aminoalkanol xanton yaitu muatan bersih atom, energi total, luas permukaan 
jaringan, panas pembentukan, dan momen dipol.  
2. Model persamaan Hubungan Kuantitatif Struktur-Aktivitas (HKSA) terpilih 
pada senyawa turunan aminoalkanol xanton terhadap aktivitas antikanker 
adalah Model 3 dengan Log IC50 = 4.308 – (0.00004*ET) – (0.014*SAG) + 
(0.174*MD) + (0.00002*∆Hf) + (14.214*qC1) + (1.137*qC2) – 
(13.559*qC3) – (23.659*qC10) dengan R = 0.997; R
2
 = 0.995; SE = 0.067;  
Fhitung = 67.874; Ftabel = 8.845; Fhitung/Ftabel = 7.674; PRESS = 2.02. 
3. Diperoleh hasil prediksi aktivitas antikanker dari senyawa baru hasil 
modifikasi senyawa turunan aminoalkanol xanton yang lebih berpotensi 




dengan nilai Log IC50 berturut-turut sebesar 1.84; 1.59; dan 1.42.   
 
B. Saran 
Saran pada penelitian ini adalah sebaiknya dilakukan sintesis dan pengujian 
secara in vitro agar dapat memprediksi dengan tepat aktivitas antikanker dari senyawa 
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Lampiran 2. Prosedur Kerja HKSA 
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Pemilihan metode semiempiris dengan cara pilih Setup → Semi-empirical →  
metode AM1 → OK 
 







Nilai deskriptor dihitung dengan cara pilih Compute → Single Point → QSAR 
Properties → Pilih deskriptor → klik Compute 
 







Nilai momen dipol dengan cara pilih Compute → Single Point → Properties  
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Nilai energi HOMO dan LUMO dihitung dengan cara pilih Compute → Single Point 
→ Orbitals → pilih HOMO dan LUMO 
 



























Analisis korelasi dihitung dengan cara pilih Analyze → Correlate → klik Bivariate 
→ pindahkan semua variabel → klik Pearson → klik Two-tailed → klik OK 
  
























































Data training sets diinput ke program SPSS selanjutnya dilakukan analisis regresi 
dengan cara pilih Analyze → Regression → Linear. Pilih Log IC50 sebagai variabel 
dependent dan variabel lain sebagai variabel independent → pilih metode Backward 
→ klik OK 
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